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Carbonato de Sevelamer

Efectos del Carbonato de Sevelamer vs los Quelantes a Base de Calcio
sobre las Particulas de Calciproteinas
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Efectos del Carbonato de Sevelamer vs. los Quelantes a
Base de Calcio sobre las Particulas de Calciproteinas

En comparacion con el tratamiento con carbonato de calcio, el uso
de un quelante sin calcio como el sevelamer durante 24 semanas, se
asocio con niveles séricos inferiores de particulas de calciproteina que
contienen fosfato de calcio amorfo, y con reduccion de la velocidad de la
onda de pulso adrtico y de la inflamacion sistémica.

Introduccion

La hiperfosfatemia se asocia con riesgo aumentado de mor-
talidad y enfermedad cardiovascular en la enfermedad renal en
etapa terminal, aungue se desconoce la relacién causal. Las par-
ticulas de calciproteina (CPP), complejos coloidales de fosfato
de calcio y de fetuina A —proteina de unién a minerales—, son
mediadores potencialmente modificables de la toxicidad del fos-
fato en pacientes con enfermedad renal. Estos complejos cha-
perona cumplen un papel semejante a las apolipoproteinas que
transportan a los lipidos insolubles. Las CPP pueden ser toxicas,
ya que provocan inflamacién, dano endotelial y mineralizacion
ectopica segun el tipo y la cantidad de las particulas presentes.
Para disminuir la fosfatemia es frecuente el uso de quelantes del
fosfato. Si bien los estudios de observacién y de cohortes indi-
caron tasas de mortalidad mas bajas en pacientes tratados con
quelantes, no se encontrd una relacion con los niveles séricos
de fosfato y no se cuenta con ensayos prospectivos controlados
con placebo. Los quelantes a base de calcio, como el carbonato
de calcio (CC), son los mas utilizados en todo el mundo, pero si
bien pueden mejorar la fosfatemia, pueden aumentar la carga
de calcio. De hecho, algunas investigaciones encontraron que
este tipo de quelantes se asociaron con una progresion de la
calcificacion cardiovascular. Los quelantes sin calcio, como el
sevelamer, no tienen este riesgo y pueden brindar beneficios
adicionales no relacionados con la disminucién del fosfato, por
medio de sus efectos hipolipemiantes y antiinflamatorios.

Se compararon los efectos del CC y del sevelamer sobre los
niveles de CPP en pacientes tratados con hemodidlisis (HD) du-
rante 24 semanas. La hipotesis de estudio fue que el tratamien-
to con sevelamer lograria mayores reducciones en las CPP que
contienen fosfato de calcio amorfo (CPP-1) y las CPP que contie-
nen hidroxiapatita (CPP-2) debido a la reduccion de la carga de
calcio y los efectos pleiotrépicos antiinflamatorios.

Métodos

El disefio del estudio fue multicéntrico, aleatorizado, prospec-
tivo, de 3 grupos paralelos, de tipo abierto y se realizd en un
Unico centro, Royal Melbourne Hospital, Australia, entre marzo
de 2017 y marzo de 2018.

Los criterios de inclusion clave fueron pacientes de mas de
18 anos que requieren HD 2 o 3 veces por semana durante menos
de 6 horas por sesion; acceso vascular establecido; niveles de hor-
mona paratiroidea intacta sérica de 200 pmol/l o menos, y mas de
100 pmol/l; actividad de fosfatasa alcalina de 200 Ul/l o menos.
Los participantes elegibles comenzaron con un periodo de prein-
clusion de 13 semanas que consistié en un periodo de reposo far-
macolégico de 1 semana, seguido por 12 semanas de tratamiento
con CC. Un total de 31 pacientes estables en HD se dividieron al
azar para recibir hidrocloruro de sevelamer (HS), carbonato de se-
velamer (CS) o CC durante 24 semanas, en una relacion 1:1:1. Se
revis6 mensualmente la bioquimica sérica predialisis y se recolec-

taron los datos demograficos y clinicos basales. Se utilizé el Charl-
son Comorbidity Index para evaluar la carga de comorbilidad ge-
neral. Se tomaron muestras de sangre venosa sin ayuno, menos de
1 hora antes de iniciar la HD en cada visita, y se determinaron
los niveles en suero de fosfato, albumina, calcio, magnesio, bi-
carbonato, hormona paratiroidea intacta (1-84), fosfatasa alca-
lina y proteina C-reactiva. Los niveles séricos de CPP-1y CPP-2
se midieron mediante un ensayo basado en sonda fluorescente.
Las concentraciones séricas de citoquinas inflamatorias (interleu-
quina [IL]-1b, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17p20 y factor de necrosis tu-
moral alfa [TNF-alfa]) se analizaron mediante citometria de flujo.
Las visitas de seguimiento se realizaron en una sesion de dilisis
de mitad de semana, durante la semana 13 (pesquisa), la semana
12 (después del reposo farmacologico), la semana 0 (linea de
base), la semana 12 y la semana 24. El cumplimiento terapéutico
se evalud con el recuento de comprimidos en cada consulta de
seguimiento y se considerd adhesion terapéutica si se ingirieron
mas del 80% de los farmacos recetados. Se determiné la veloci-
dad de la onda de pulso aértico mediante un operador Unico y
se midio la propension a la calcificacion del suero (prueba T50).

Los criterios principales de valoracién fueron los niveles séri-
cos de CPP-1y CPP-2 a las 24 semanas en todos los pacientes
tratados con sevelamer (HS mas CS), en comparaciéon con los
tratados con CC. Los criterios de valoracion secundarios fueron
los efectos sobre la velocidad de la onda de pulso aértico y las
concentraciones séricas de citoquinas inflamatorias (IL-6, IL-8) a
las 24 semanas.

Resultados

Las caracteristicas basales y los pardmetros bioquimicos ini-
ciales fueron similares entre los grupos. En general, los partici-
pantes fueron en su mayoria hombres (81%) y de raza blanca
(68%), con una edad promedio de 67 + 14 afos. Si bien la
diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular subyacente
fueron prevalentes en ambos grupos de tratamiento, la pre-
valencia de diabetes fue numéricamente superior, aunque le-
vemente, en el grupo de CC. La carga global de comorbilidad
segun el Charlson Comorbidity Index, mostré puntajes simi-
lares en todos los grupos de tratamiento. Las dosis prome-
dio de los farmacos fueron de 22 g/dia para el grupo de CC,
2.8 g/dia para el grupo de HS y 3 g/dia para el grupo de CS.
Las tasas de interrupcion del tratamiento fueron similares entre
los grupos, y el trasplante renal representé 4 de los 7 retiros
del estudio. No se perdieron pacientes durante el seguimiento
y ninguno presentd un evento adverso grave.

Los niveles de CPP-1 en suero, pero no de CPP-2, fueron
inferiores en aquellos asignados al azar a sevelamer (HS mas
CS), en comparacién con el grupo de CC a las 24 semanas
(=70%, intervalo de confianza [IC] del 95%: -90% a —-15%,
p = 0.02). En el analisis de subgrupos, este efecto se limité a
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Tabla 1. Cambios en la velocidad de la onda del pulso aértico durante 24 semanas en el ensayo SCaRF.

Efecto del trata- Efecto estimado del
Grupo de Basal Semana 12 Semana 24 i Valor i Valor
i miento dentro del tratamiento vs. CC
tratamiento o de p o de p
N ‘ media (DE) N ‘ media (DE) N ‘ media (DE) grupo (IC 95%) (IC 95%)
PWV, m/s
CcC 8 8.9(1.7) 8 9.4(1.7) 8 10.2 (1.9) 1.1 (0.2 t0 2.0) 0.01 — —
HS+CS 15 9.2 (1.0) 12 8.6 (1.0) 13 7.9 (0.8) -0.9 (-1.4t0 -0.5) 0.01 -2.0(-2.9to-1.1) 0.01
0.01
HS 9 9.5(0.9) 6 8.7 (0.6) 7 8.2(0.9) -1.0 (1.7 t0 -0.3) 0.01 -2.0(-3.0t0-0.9)
CS 6 8.9(1.1) 6 8.5(1.3) 6 7.7 (0.8) -1.0 (1.7 t0 -0.3) 0.01 -2.1(-3.2t0-1.0) 0.01

CC, carbonato de calcio; CS, carbonato de sevelamer; SCaRF, Sevelamer contra el Calcio para Reducir el Contenido de Particulas de Calciproteina que Contienen
Fetuina-A en la Didlisis; HS, hidrocloruro de sevelamer; PWV, velocidad de la onda de pulso (pulse wave velocity); IC 95%, intervalo de confianza del 95%; DE, des-
viacién estandar. Los valores de PWV se expresaron como media (DE) con la utilizacion de todos los datos disponibles (N). Los analisis de efectos mixtos se ajustaron

para la presion arterial media, la frecuencia cardiaca y la PWV inicial.

los que recibieron CS (-83.4%, IC 95%: -95.7% a —36.8%,
p =0.01). Sin embargo, los niveles séricos de CPP-1 se reduje-
ron en los individuos que recibieron SH, frente a CC en la se-
mana 12 (-74%, 1C 95%: -89% a -40%, p = 0.002). La velo-
cidad de la onda de pulso aortico y los niveles de IL-8 también
fueron inferiores en aquellos que recibieron sevelamer, en
comparaciéon con CC, alas 24 semanas (-2 m/s, IC 95%:-2.9a
-1.1,-57%, 1C 95%: -73% a —-30%, respectivamente, ambos
p = 0.01). Los marcadores convencionales del metabolismo
mineral (concentraciones de fosfato sérico, calcio, albimina,
hormona paratiroidea intacta, magnesio y fosfatasa alcalina)
permanecieron estables en todos los grupos de tratamiento.
La propensioén a la calcificacion del suero (prueba T50), una
lectura funcional de la capacidad del suero de un paciente
para resistir la formacién de novo de CPP-2 cuando se en-
riquece con calcio y fosfato exdgenos ex vivo, aumento (es
decir, se redujo la propensién) entre los niveles iniciales y las
24 semanas, en los tratados con CC y ambos grupos de se-
velamer; no hubo diferencias significativas entre los grupos a
las 24 semanas.

Discusion y conclusién

Segun los autores, el suyo es el primer ensayo controlado y
aleatorizado que comparo los efectos del sevelamer y el CC so-
bre los niveles de CPP en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal, bajo HD de mantenimiento. Después de 24 se-

manas, los niveles séricos de CPP-1 fueron, en promedio, un
70% mas bajos en las personas tratadas con sevelamer (HS méas
CS) que en las que recibieron CC. En los anélisis secundarios, el
tratamiento con sevelamer (HS o CS) se asocié con concentra-
ciones séricas inferiores de IL-8 y menor velocidad de la onda de
pulso adrtico, en comparaciéon con el tratamiento con CC, pero
solo los pacientes tratados con CS tenfan niveles séricos inferio-
res de CPP-1 a las 24 semanas. Los niveles séricos de CPP-1 fue-
ron, sin embargo, significativamente inferiores en los pacientes
tratados con SH a las 12 semanas, en comparacion con el grupo
de CC, lo que indica una diferencia en la cinética de accién so-
bre la CPP entre las formulaciones de sevelamer. La disminucién
concomitante de IL-8 y de la velocidad de la onda de pulso aor-
tico con el sevelamer, indica que puede contribuir a reducir la
inflamacién y mejorar la funcién vascular. Los autores creen que
los efectos potencialmente beneficiosos del sevelamer pueden
deberse, en parte, a los efectos supresores directos de las CPP-
1, asi como a la evitacion de la carga de calcio asociada con los
quelantes a base de calcio. Es necesaria la realizacién de ensayos
mas grandes para validar estos hallazgos y para determinar si la
reduccion de los niveles de CPP en los pacientes en HD puede
mejorar los desenlaces clinicos.

En conclusién; en comparacion con el tratamiento con CC, el
uso de sevelamer durante 24 semanas se asocié con niveles sé-
ricos inferiores de CPP-1 y reduccién de la velocidad de la onda
de pulso adrtico y de la inflamacion sistémica.
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